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　　【摘要】　目的　筛选与乳头状甲状腺癌（ＰＴＣ）肺转移灶１３１ Ｉ摄取功能相关的血清 ｍｉＲＮＡｓ。 方法　 收

集 １８例伴肺转移 ＰＴＣ患者血清标本，分为 Ａ、Ｂ两组，Ａ组 ９ 例，为肺转移灶具有摄取１３１ Ｉ功能者，Ｂ组 ９ 例，
为肺转移灶无１３１ Ｉ摄取功能者。 采用 ｍｉＲＮＡ芯片检测两组间的差异血清 ｍｉＲＮＡｓ，并经生物信息学分析筛选
相关核心 ｍｉＲＮＡ。 结果　通过 ｍｉＲＮＡ的检测，发现 Ａ、Ｂ两组患者血清间具有显著差异的 ｍｉＲＮＡｓ １３ 种，其
中 ５种 ｍｉＲＮＡｓ在 Ｂ组上调，８种 ｍｉＲＮＡｓ在 Ｂ组下调。 生物信息学分析发现血清 ｍｉＲ唱１０６ａ为核心 ｍｉＲＮＡ，
并参与调节 １９３ 个靶基因，其中包括 ＭＡＰＫ１、ＭＡＰ３Ｋ８、ＭＡＰ３Ｋ３、ＭＡＰ３Ｋ１２、ＭＡＰ３Ｋ５、ＭＡＰ３Ｋ１４、ＭＡＰ３Ｋ２、
ＭＡＰＫ１１等基因。 结论　 ＰＴＣ肺转移灶具有１３１ Ｉ摄取功能组患者血清与肺转移灶无１３１ Ｉ摄取功能组患者血清
ｍｉＲＮＡｓ存在显著差异，在肺转移灶无１３１ Ｉ摄取功能组患者血清中显著上调的 ｍｉＲ唱１０６ａ 为核心 ｍｉＲＮＡ，可能
与肺转移灶丧失１３１ Ｉ摄取功能有关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＰＴＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ １３１ Ｉ唱ａｖｉｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｎｏｎ唱１３１ Ｉ唱ａｖｉｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ａｎｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ａ ｓｅｒｕｍ
ｍｉＲＮＡ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｏ １３１ Ｉ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ＰＴＣ．Methods　Ｗｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ９ ＰＴＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ １３１ Ｉ唱ａｖｉｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ（Ｇｒｏｕｐ Ａ）ａｎｄ ９ ＰＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ唱１３１ Ｉ唱ａｖｉｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ （Ｇｒｏｕｐ Ｂ）
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｍａｔｃｈｅｄ ｆｏｒ ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ ，ｗｉｔｈｏｕｔ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｔｕｍｏｒｓ．Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡｓ ｗｅｒｅ
ｐｒｏｆｉｌｅｄ ｕｓｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｃｈｉｐ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｍｉＲＮＡｓ．Results　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １３ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ Ｇｒｏｕｐ Ｂ．Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ，５ ｍｉＲＮＡｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ ８
ｍｉＲＮＡｓ ｓｈｏｗｅｄ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ｂ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ唱１０６ａ ｗａｓ ｔｈｅ ｃｏｒｅ
ｍｉＲＮＡ．Ｔｈｅ ｍｉＲ唱１０６ａ ｗａｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ １９３ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＭＡＰＫ１， ＭＡＰ３Ｋ８， ＭＡＰ３Ｋ３，
ＭＡＰ３Ｋ１２，ＭＡＰ３Ｋ５，ＭＡＰ３Ｋ１４，ＭＡＰ３Ｋ２，ＭＡＰＫ１１ ａｎｄ ｅｔ ａｌ．Conclusions　Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲＮＡｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＴＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ １３１ Ｉ唱ａｖｉｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｎｏｎ唱１３１ Ｉ唱ａｖｉｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ．Ｔｈｅ ｍｉＲ唱
１０６ａ，ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ唱１３１ Ｉ唱ａｖｉｄ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ｗａｓ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｍｉＲＮＡ．Ｓｅｒｕｍ
ｍｉＲ唱１０６ａ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｌｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ １３１ Ｉ ｕｐｔａｋｅ．
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　　甲状腺癌是人体内分泌系统最常见的恶性肿瘤，
其中绝大部分为乳头状甲状腺癌（ＰＴＣ），其发病率近

年来显著上升，已成为发病率增长最快的实体恶性肿
瘤之一。 国内外近 ７０ 年的临床实践证实，ＰＴＣ 术后进
行１３１ Ｉ 治疗能有效降低局部复发，并对其转移灶具有诊
断和治疗的双重作用。
众所周知，转移灶具备１３１ Ｉ 摄取功能是１３１ Ｉ 治疗取

得疗效的前提和基础，但约有 ３０％的转移灶由于肿瘤
细胞失分化（ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）而丧失１３１ Ｉ 摄取功能，使
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得这类患者１３１ Ｉ 治疗无效而无法采用１３１ Ｉ 治疗，这一直
是临床难以克服的难题和障碍［１］ 。 由于导致失分化的
具体机制目前仍不十分清楚，揭示其相关机制对恢复
或逆转转移灶的

１３１ Ｉ 摄取功能以及探索发现新的治疗
靶点均具有重要科学意义和潜在应用价值。
近年来，随着对 ｍｉｃｒｏ唱ＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）研究逐渐深

入，ｍｉＲＮＡｓ 与肿瘤的联系逐渐被解析。 研究表明，
ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤的发生、转移及肿瘤细胞对抗肿瘤药物
的敏感性等均密切相关。 为此，本研究基于肺转移灶
是否具有１３１ Ｉ摄取功能这一临床生物学特征，对 ＰＴＣ转
移患者的血清 ｍｉＲＮＡｓ表达差异进行研究和生物信息
学分析，筛选核心 ｍｉＲＮＡ。

资料与方法

一、研究对象
本研究共搜集上海交通大学附属第六人民医院核

医学科 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１１ 年 １ 月 １８ 例 ＰＴＣ 术后患
者血清，分为 Ａ、Ｂ两组，每组 ９ 例（其中 Ａ组为肺转移
灶摄取

１３１ Ｉ组，Ｂ组为肺转移灶不摄取１３１ Ｉ组）。 入选标
准：（１）两组患者间的数量、年龄、性别及体重指数等基
本特征匹配；（２）两组患者原发肿瘤的病理类型均为
ＰＴＣ，且无高血压、心脏病、糖尿病等其他慢性系统性疾
病，均无第二原发肿瘤，除肺转移外，均无其他远处转
移灶；（３）依据胸部 ＣＴ、１３１ Ｉ 治疗前血清甲状腺球蛋白
（Ｔｇ）水平，以及１３１ Ｉ治疗后全身扫描（１３１ Ｉ唱ＷＢＳ）等确诊
肺转移；（４）患者１３１ Ｉ 治疗后的１３１ Ｉ唱ＷＢＳ 提示双肺弥漫
性摄取

１３１ Ｉ者归为 Ａ 组，患者１３１ Ｉ 治疗后１３１ Ｉ唱ＷＢＳ 提示
双肺无１３１ Ｉ摄取者归为 Ｂ组。
二、主要试剂与仪器
７５％乙醇、氯仿、甲醛、异丙醇、ＤＥＰＣ 水（上海国药

集团）；Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ｍｉＲＮＡ ２畅０ 芯片（ ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，美国）；
Ｔｒｉｚｏｌ Ｌｓ、回旋器（碧云天生物技术研究所）；离心机、移
液器（ ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＳＭＡ３０００ 分光光度计 （北京
Ｍｅｒｉｔｏｎ）；凝胶成像仪（上海培清科技）；ＰＣＲ 仪、电泳
仪（ｂｉｏｒａｄ，美国）；电泳槽（北京君意）；杂交炉、洗脱站、
扫描仪（ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，美国）。
三、研究方法
（一）血清标本制备
所有患者均在第一次

１３１ Ｉ治疗前，抽取清晨空腹前
臂静脉全血 １０ ｍｌ，不加入抗凝剂，平衡后低温离心
（４ ℃，３０００ ｒ／ｍｉｎ）５ ～１０ ｍｉｎ，分离血清后，立即向血清
中加入 Ｔｒｉｚｏｌ Ｌｓ（Ｔｒｉｚｏｌ Ｌｓ 和血清的体积比为 ３∶１），随
后分装放入－８０ ℃超低温冰箱中保存备用。

（二）血清总 ＲＮＡ的提取和质检
１．血清 ＲＮＡ的提取：将 Ａ、Ｂ两组血清各 ９份，每 ３

份混为一组，体积均为 ４ ｍｌ，混匀，按 ０畅２ ｍｌ 氯仿∶１ ｍｌ
Ｔｒｉｚｏｌ Ｌｓ向每份标本中加氯仿，室温放置 ２ ～３ ｍｉｎ，离
心 １５ ｍｉｎ。 离心后分层取上清液，按 ０畅２ ｍｌ 异丙醇∶
１ ｍｌ Ｔｒｉｚｏｌ Ｌｓ的比例加入异丙醇，混匀，放置１０ ｍｉｎ，离
心１５ ｍｉｎ。 弃去上清液，加入 １ ｍｌ ７５％乙醇，再离心
１５ ｍｉｎ，弃去上清液，沉淀的 ＲＮＡ 自然干燥 １５ ～
３０ ｍｉｎ。

２．血清 ＲＮＡ 的质检：（１）ＲＮＡ 浓度和纯度检测：
抽取每份 ＲＮＡ 样品，加入 ＤＥＰＣ 水稀释、混匀，每个样
品吸取 １ μｌ 加入比色杯中，用紫外分光光度计测定
ＲＮＡ溶液在 ２６０ ｎｍ和２８０ ｎｍ下的吸光度（ＲＮＡ浓度＝
ＯＤ２６０ ×４０ μｇ／ｍｌ×稀释倍数），再用 ＯＤ２６０／２８０ 值来
检测 ＲＮＡ的纯度，该值在 １畅９ ～２畅１ 时，认为 ＲＮＡ的纯
度较好。 （２）ＲＮＡ 完整性检测：每个样品吸取 ４００ ～
７００ ｎｇ用 １畅５％的甲醛变性，电泳槽中加入新鲜配制的
电泳液约 １０ ｍｌ，电压 ８０ Ｖ，电泳 ３０ ｍｉｎ，电泳结束后，
照相，打印，记录、分析条带。

（三）芯片检测血清 ｍｉＲＮＡ
１．用微滤器对两组 ＰＴＣ 患者标本进行 ＲＮＡ大小

区分：Ａ组：每 ３人血清混为 １ 份，共 ３份；Ｂ组：每 ３ 人
血清混为 １份，共 ３ 份；对于小 ＲＮＡ（ ＜３００ 个核苷酸）
用 ｐｏｌｙ Ａ聚合酶形成 ｐｏｌｙ Ａ尾并利用 Ｔ４ ＲＮＡ连接酶
标记方法进行荧光标记。

２．用标记好的样品配置杂交液：２１畅５ μｌ 标记样
品，１０ μｌ ＤＭＳＯ，１５ μｌ ２７畅５％甲酰胺；并在 ＰＣＲ仪上孵
育。 将孵育好的杂交液离心５ ｓ，将 １００ μｌ 杂交液注入芯
片中，然后将芯片放在杂交炉里杂交（４８ ℃，杂交１６ ｈ）。

３．杂交结束后，在洗脱站中洗脱芯片，随后用 ａｆｆｙ唱
ｍｅｔｒｉｘ 扫描仪进行芯片扫描生成数据：采用 ＧｅｎｅＰｉｘ
４畅０ 分析软件（Ａｘｏｎ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ，美国）对芯片图像进行
分析，将图像信号转化为数字信号。 应用 Ｇｌｏｂａｌ ｍｅｄｉ唱
ａｎ 归一化法（ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ ｐａｃｋａｇｅ，ｈｔｔｐ：∥ｂｉｏｃｏｎｄｕｃ唱
ｔｏｒ．ｏｒｇ）进行数据校正。 采用 ＳＡＭ 软件在两组标本间
进行差异基因筛选，利用小样本数据的随机方差模型
筛选两组间显著性差异的血清 ｍｉＲＮＡｓ。

（四）生物信息学方法筛选核心 ｍｉＲＮＡ
（１）通过搜索 Ｔａｒｇｅｔ ｓｃａｎ 数据库得到差异 ｍｉＲＮＡｓ

调控的所有靶基因。 （２）通过对差异 ｍｉＲＮＡｓ 对应的
靶基因进行显著性功能分析（ＧＯ唱Ａｎａｌｙｓｉｓ），得到显著
功能以及对应的靶基因。 （３）通过对差异 ｍｉＲＮＡｓ 对
应的靶基因进行信号通路的显著性分析（Ｐａｔｈｗａｙ唱Ａ唱
ｎａｌｙｓｉｓ），得到显著靶向性信号通路及其所对应的靶基
因。 （４）将上述第 ２ 步中显著性功能所包含的靶基因
与第 ３步中显著靶向性信号通路所包含的靶基因取交
集，命名为交集靶基因。 （５）构建差异 ｍｉＲＮＡｓ与交集
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靶基因的调控网络 ｍｉＲＮＡ唱ｇｅｎｅ唱ｎｅｔｗｏｒｋ，得到在此网络
中起核心作用的 ｍｉＲＮＡ（核心 ｍｉＲＮＡ），同时获得 ｍｉＲ唱
ＮＡｓ调控的关键靶基因。
四、统计学分析
采用多重比较检验得到 Ａ、Ｂ 两组间的差异 ｍｉＲ唱

ＮＡｓ；利用随机方差模型对差异 ｍｉＲＮＡｓ 进行筛选（根
据 Ｂ组／Ａ组的均值倍数，判断 ｍｉＲＮＡｓ的上调与下调：
Ｂ组／Ａ组的倍数＞１畅１，为在 Ｂ组上调；Ｂ组／Ａ组的倍
数＜０畅９ 为在 Ｂ 组下调。 P ＜０畅０５ 具有统计学意义）；
用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验和多重比较检验分析功能靶基因及
对靶基因参与的代谢途径进行显著性分析，P ＜０畅００１
认为差异具有统计学意义。

结　　果

一、芯片检测 ｍｉＲＮＡ表达的结果
采用多重比较检验，对 Ａ、Ｂ两组结果进行比较，计

算 ｍｉＲＮＡｓ在两组间差异的显著性水平（P 值）和误判
率（ＦＤＲ），从而得到差异的 ｍｉＲＮＡｓ；再利用随机方差
模型对差异 ｍｉＲＮＡｓ 进行筛选，发现 Ａ、Ｂ 两组间具有
统计学意义的血清差异 ｍｉＲＮＡｓ 共 １３ 种，其中 ５ 种
ｍｉＲＮＡｓ在 Ｂ 组中上调，分别为：ｍｉＲ唱１２４９、ｍｉＲ唱１０６ａ、
ｍｉＲ唱５０３、ｍｉＲ唱３４ｃ唱５ｐ、ｍｉＲ唱１２８１，其中 ｍｉＲ唱１０６ａ 上调最
明显，Ｂ组是 Ａ组的 ２畅６５ 倍；８ 种 ｍｉＲＮＡｓ在 Ｂ组中下
调，分别为：ｍｉＲ唱１９１５、ｍｉＲ唱２８６１、ｍｉＲ唱３１９６、ｍｉＲ唱５００、
ｍｉＲ唱５７２、ｍｉＲ唱３３ｂ、ｍｉＲ唱５５４、ｍｉＲ唱１８ａ，其中 ｍｉＲ唱１９１５ 下
调最明显，Ｂ组是 Ａ组的 ０畅３５ 倍（表 １）。
二、生物信息学方法筛选核心 ｍｉＲＮＡ的结果
通过 Ｔａｒｇｅｔ ｓｃａｎ 基因数据库检索差异血清 ｍｉＲ唱

ＮＡｓ调控的所有靶基因，并对靶基因进行显著靶向性
功能分析（ＧＯ唱Ａｎａｌｙｓｉｓ），利用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验和多重
比较检验分析每个靶基因的显著性水平和误判率，得
到功能靶基因（筛选的标准：P ＜０畅００１），发现具有统计
学意义的上调靶基因 ２４２个，下调靶基因 １１８ 个。
根据 ＫＥＧＧ基因数据库提供的代谢途径，对差异

ｍｉＲＮＡｓ所调控的所有靶基因进行信号传导通路显著
性分析（Ｐａｔｈｗａｙ唱Ａｎａｌｙｓｉｓ），利用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验和多
重比较检验进行筛选（P ＜０畅００１），得到显著性、靶向性
的信号传导通路及其相对应的靶基因，发现差异 ｍｉＲ唱
ＮＡｓ可对 ＭＡＰＫ信号通路进行显著调节（图 １）。
通过 ＧＯ唱Ａｎａｌｙｓｉｓ和 Ｐａｔｈｗａｙ唱Ａｎａｌｙｓｉｓ显著性分析，

得到 ＧＯ及 Ｐａｔｈｗａｙ 所包含的靶基因，取他们的交集靶
基因，根据差异 ｍｉＲＮＡｓ与交集靶基因之间的靶向调控
关系，建立差异 ｍｉＲＮＡｓ与交集靶基因的调控网络（ｍｉ唱
ｃｒｏＲＮＡ唱ｇｅｎｅ唱Ｎｅｔｗｏｒｋ），得到在网络中起核心调控作用
的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍｉＲＮＡ 调控的靶基因，最后发现 ｍｉＲ唱
１０６ａ为核心 ｍｉＲＮＡ（图 ２Ａ），共调节 １９３ 个靶基因，其
中 包 括 ＭＡＰＫ１、 ＭＡＰ３Ｋ８、 ＭＡＰ３Ｋ３、 ＭＡＰ３Ｋ１２、
ＭＡＰ３Ｋ５、ＭＡＰ３Ｋ１４、 ＭＡＰ３Ｋ２、 ＭＡＰＫ１１ 等基因 （图
２Ｂ）。

讨　　论

ｍｉＲＮＡｓ是一类长度为 １９ ～２３ 个核苷酸的非编码
单链小 ＲＮＡ分子，位于基因组非编码区，它们在进化
上高度保守，可在翻译水平对基因表达进行调控，参与
包括发育、细胞分化、细胞凋亡、细胞能量代谢等多种
生理代谢过程。 随着分子生物学和分子遗传学的研究

表 1　Ａ、Ｂ两组间具有显著差异的 １３种血清 ｍｉＲＮＡｓ
探针编号 ｍｉＲＮＡｓ 名称 P 值 P值误判率

Ｂ 组探针信号
几何均数 ａ

Ａ 组探针信号
几何均数 ａ Ｂ 组／Ａ 组ｂ ｍｉＲＮＡ 序列

１ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱１９１５ 忖０  ．００５ ２６６ ５ ０ G．０５０２ １２ �．９ ３６ 觋．６ ０．３５ ＣＣＣＣＡＧＧＧＣＧＡＣＧＣＧＧＣＧＧＧ
２ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱２８６１ 忖０  ．０２０ ７４４ ２ ０ G．０７５９ １４ 槝．９６ ２８ 种．８２ ０．５２ ＧＧＧＧＣＣＵＧＧＣＧＧＵＧＧＧＣＧＧ
３ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱３１９６ 忖０  ．０１１ ９６５ ２ ０ [．１３７ １０ 槝．２８ ２６ 种．５２ ０．３９ ＣＧＧＧＧＣＧＧＣＡＧＧＧＧＣＣＵＣ
４ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱５００唱ｓｔａｒ ０  ．０１３ ８６２ ５ ０ [．１３７ １２ 槝．５７ １６ 觋．７ ０．７５ ＡＵＧＣＡＣＣＵＧＧＧＣＡＡＧＧＡＵＵＣＵＧ
５ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱５７２ 汉０  ．００６ ４４９ ４ ０ [．１０２ １５ 槝．０６ １７ 种．２７ ０．８７ ＧＵＣＣＧＣＵＣＧＧＣＧＧＵＧＧＣＣＣＡ
６ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱３３ｂ唱ｓｔａｒ ０  ．００７ ３９２ ８ ０ [．１０２ １４ 槝．５３ １６ 种．５４ ０．８８ ＣＡＧＵＧＣＣＵＣＧＧＣＡＧＵＧＣＡＧＣＣＣ
７ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱５５４ 汉０ &．００２ １４１ ０ [．１０２ １５ 槝．２６ ２２ 种．７４ ０．６７ ＧＣＵＡＧＵＣＣＵＧＡＣＵＣＡＧＣＣＡＧＵ
８ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱１８ａ唱ｓｔａｒ ０  ．０４１ ３０２ ４ ０ [．２３７ １５ 槝．６５ １８ 种．３６ ０．９０ ＡＣＵＧＣＣＣＵＡＡＧＵＧＣＵＣＣＵＵＣＵＧＧ
９ DＨｓａ唱ｍｉＲ唱１２４９ 忖０ &．０４６ ８６５ ０ [．２４９ ２４ 槝．１６ １５ 种．３８ １．５７ ＡＣＧＣＣＣＵＵＣＣＣＣＣＣＣＵＵＣＵＵＣＡ
１０ XＨｓａ唱ｍｉＲ唱１０６ａ ０ 痧．００１ ８３２ ７５ ０ G．０８９５ ３２ 槝．１３ １２ 种．１１ ２．６５ ＡＡＡＡＧＵＧＣＵＵＡＣＡＧＵＧＣＡＧＧＵＡＧ
１１ XＨｓａ唱ｍｉＲ唱５０３ 汉０  ．００７ ２２７ ６ ０ [．１０２ １６ 槝．８７ １５  １．１２ ＵＡＧＣＡＧＣＧＧＧＡＡＣＡＧＵＵＣＵＧＣＡＧ
１２ XＨｓａ唱ｍｉＲ唱３４ｃ唱５ｂ ０  ．０２０ １４０ ８ ０ [．１５９ ２２ 槝．１６ １２ 种．３１ １．８０ ＡＧＧＣＡＧＵＧＵＡＧＵＵＡＧＣＵＧＡＵＵＧＣ
１３ XＨｓａ唱ｍｉＲ唱１２８１ 忖０  ．０３４ ８４２ １ ０ G．０７１９ ４２ 槝．２７ ２１ 种．２３ １．９９ ＵＣＧＣＣＵＣＣＵＣＣＵＣＵＣＣＣ

　　注：ａ：同一组内同一探针信号值的几何平均数；ｂ：Ｂ 组探针信号几何均数与 Ａ 组探针信号几何均数的比值
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进展，越来越多的研究表明，ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤发生发展、
转移及预后等均相关［２唱４］ 。
国外研究揭示， ＰＴＣ 肿瘤组织中 ｍｉＲ唱１４６、ｍｉＲ唱

２２１、ｍｉＲ唱２２２ 等在肿瘤发生、增殖及转移中起一定作
用

［５］ 。 国外学者［６唱７］
从组织学层面证实 ｍｉＲ唱２２１、ｍｉＲ唱

２２２、ｍｉＲ唱１４６ 等与 ＰＴＣ的发生、基因调控、遗传易感性
及转移等有关。 然而对于筛选与 ＰＴＣ 肺转移灶１３１ Ｉ 摄
取相关的 ｍｉＲＮＡｓ而言，组织学取材具有创伤性，对肺
转移灶进行组织学取材不现实，并具有一定的风险性。
因此，从组织学层面研究 ｍｉＲＮＡｓ 与 ＰＴＣ 肺转移１３１ Ｉ摄
取的关系难以实施。
近年来，血清 ｍｉＲＮＡｓ 研究取得了突破性进展。

２００８ 年 Ｌａｗｒｉｅ，Ｃｈｅｎ 及 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ 等 ３ 个研究小组几乎
同时报道了血清中存在稳定的 ｍｉＲＮＡｓ［８唱１０］ 。 随着研究
的深入，又在肝癌、胃癌等肿瘤患者的血清中发现了与
肿瘤发生发展及转移相关的 ｍｉＲＮＡｓ［１１唱１２］ 。 这些研究
提示，血清中可能存在与 ＰＴＣ转移灶１３１ Ｉ摄取功能相关
的 ｍｉＲＮＡｓ。 因此，如果能在血清中筛选出与 ＰＴＣ肺转
移灶１３１ Ｉ摄取相关的 ｍｉＲＮＡｓ，对揭示分化型甲状腺癌
（ＤＴＣ）“失分化”的机制将具有重要科学意义。
本研究运用基因芯片技术筛选两组 ＰＴＣ肺转移患

者（转移灶不摄取１３１ Ｉ 组与摄取１３１ Ｉ 组）的全部血清
ｍｉＲＮＡｓ，发现在两组间具有统计学意义的血清差异
ｍｉＲＮＡｓ 共 １３ 种，在肺转移灶不摄取１３１ Ｉ组中 ５种 ｍｉＲ唱
ＮＡｓ上调，８ 种 ｍｉＲＮＡｓ下调，其中 ｍｉＲ唱１０６ａ 上调最高
（Ｂ组几何均数是 Ａ组的 ２畅６５ 倍），ｍｉＲ唱１９１５ 下调最低
（Ｂ组几何均数仅是 Ａ组的 ０畅３５ 倍）。 随后，运用生物
信息学方法预测差异 ｍｉＲＮＡｓ可能调节的信号通路及
起核心作用的 ｍｉＲＮＡ，分析发现，血清 ｍｉＲ唱１０６ａ 为核
心 ｍｉＲＮＡ，由此推测：ｍｉＲ唱１０６ａ 的上调可能与 ＰＴＣ 肺
转移灶丧失１３１ Ｉ摄取功能有关。 在肺转移灶不摄取１３１ Ｉ
组中下调最显著的 ｍｉＲ唱１９１５，其下调程度并不高，Ｂ 组
几何均数仅是 Ａ组的 ０畅３５ 倍，且不是核心 ｍｉＲＮＡ，因
此，可推测其与 ＤＴＣ失分化的关系并不大。
甲状腺滤泡细胞之所以具有摄取和处理１３１ Ｉ 的独

特功能，主要与钠碘同向转运体（ＮＩＳ）、促甲状腺素受
体（ＴＳＨＲ）、甲状腺过氧化物酶（ＴＰＯ）、甲状腺球蛋白
（Ｔｇ）等碘处理相关蛋白（ ｉｏｄｉｄｅ唱ｈａｎｄｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）以及
甲状腺转录因子（ＴＴＦ１、ＴＴＦ２、ＰＡＸ８）的参与有关［１３］ 。
ＮＩＳ将碘从血液中摄取并转运至甲状腺滤泡细胞内，
ＴＰＯ参与有机化并把碘整合至 Ｔｇ 上合成甲状腺激素，
甲状腺转录因子则参与对 ＮＩＳ、ＴＳＨＲ、ＴＰＯ、Ｔｇ 等基因
的调节，促甲状腺素（ＴＳＨ）则通过与甲状腺滤泡细胞
膜上的 ＴＳＨＲ结合，进而上调 ＮＩＳ、ＴＳＨＲ、ＴＰＯ、Ｔｇ 等基
因的表达并促进对碘的摄取。 目前研究认为，ＤＴＣ 细

胞失分化的分子基础主要与碘处理相关基因（ ｉｏｄｉｄｅ唱
ｈａｎｄｌｉｎｇ ｇｅｎｅ）的异常沉默有关，研究发现［１４唱１７］ ，ＤＴＣ失
分化后，ＮＩＳ、ＴＳＨＲ、ＴＰＯ、Ｔｇ 基因以及甲状腺转录因子
（ＴＴＦ１、ＴＴＦ２、ＰＡＸ８）基因的表达均降低。 研究还发现，
上述基因的沉默主要与丝裂素活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）
信号通路的过度活化有关

［１８唱２０］ ，因此，ＭＡＰＫ信号通路
在 ＤＴＣ失分化过程中起重要作用。 结合本研究的结果
可推测，在差异 ｍｉＲＮＡｓ调控的所有信号通路及靶基因
中，ｍｉＲ唱１０６ａ 作为核心 ｍｉＲＮＡｓ，可通过调节 ＭＡＰＫ１、
ＭＡＰ３Ｋ８、 ＭＡＰ３Ｋ３、 ＭＡＰ３Ｋ１２、 ＭＡＰ３Ｋ５、 ＭＡＰ３Ｋ１４、
ＭＡＰ３Ｋ２、ＭＡＰＫ１１ 等基因实现对 ＭＡＰＫ信号通路的调
节，进而进一步参与 ＤＴＣ 的失分化过程。 当然，ｍｉＲ唱
１０６ａ也可能对其他信号通路（如 Ｐ５３ 信号通路等）进
行调节，但图 １ 显示，靶基因所参与的显著靶向性信号
通路以 ＭＡＰＫ信号通路为主。

ＭＡＰＫ 信号通路是研究较多的蛋白级联通路，也
是细胞外信号引起细胞核反应的共同通路，在哺乳动
物细胞高度保守，其在哺乳动物细胞生长、分化和凋亡
方面起着重要作用［２１］ 。 真核细胞中，已确定的 ＭＡＰＫ
信号通路有四条，即 ＥＲＫ１畅２／ＭＡＰＫ 通路、ＪＮＫ／ＭＡＰＫ
通路、ｐ３８／ＭＡＰＫ通路及 ＥＲＫ５／ＭＡＰＫ通路。 Ｌｉｕ等［１４］

研究表明：ＭＡＰＫ 信号通路过度活化，可使 ＮＩＳ 与
ＴＳＨＲ表达下调，从而影响 ＰＴＣ细胞的摄取１３１ Ｉ的功能；
Ｐｅｎｇ等［１８］研究也表明，使用 ＲＤＥＡ１１９ 抑制 ＭＡＰＫ 信
号通路后，可使甲状腺癌细胞 ＮＩＳ 与 ＴＳＨ 受体表达上
调，摄碘能力增加，上述揭示了 ＤＴＣ细胞碘处理相关蛋
白与 ＭＡＰＫ信号通路之间的联系。
本研究结果发现，在差异 ｍｉＲＮＡｓ调控的所有信号

通路及靶基因中， ｍｉＲ唱１０６ａ 可通过调节 ＭＡＰＫ１、
ＭＡＰ３Ｋ８、 ＭＡＰ３Ｋ３、 ＭＡＰ３Ｋ１２、 ＭＡＰ３Ｋ５、 ＭＡＰ３Ｋ１４、
ＭＡＰ３Ｋ２、ＭＡＰＫ１１ 等基因调节 ＭＡＰＫ 信号通路。 因
此，可以推测：本研究发现的核心 ｍｉＲＮＡ———ｍｉＲ唱１０６ａ
的上调可能使 ＭＡＰＫ 信号通路发生异常，从而导致
ＰＴＣ细胞失分化而丧失１３１ Ｉ摄取功能，但尚需要进一步
研究加以证实。
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